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The compounds have the formula: 
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wherein R. is a tri-(hydroxy methyl)-methyl group and R : and Rj are hydrogen or R, and R, are each an ethyl, 2-hydroxy 
ethyl or 2-hydroxypropyl group and Rj is hydrogen or R, and R, are together a 3-oxo-l,5-pentylene group and R, is hy- 
drogen or RJs 2,3,4,5,6-penta-hydroxy-n-hexyl group, R 2 is methyl and R, is hydrogen or R,, R, and R 3 are a 2-hydroxye- 
thyl group. The compounds have an and inflammatory and analgesic activity. 



(57) Zusammtofassang 

Ncue Ammoniumsalze der Formel 
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worin R, fur Tri-<hydroxymethyl)-methyl und R, und R, fQr WasserstolTstchen, oder beide R, und R, jeweils far Aethyl 
2-Hydroxyathyl oder 2-Hydroxy-propyl und R 3 fflr Wasserstoff stchen, oder R. und R, zusammen 3-Oxa-l,5-pentylen be- 
deuten und R 3 fflr WasserstofT stent, oder R ( fQr 2,3,4,5,6- Pentahydroxy-n-hexyl, R, fQr methyl und R 3 fQr Wasserstoff stc- 
hen, oder R,, R 2 und R 3 2-Hydroxyfithyl bedeuten, weisen antiinflammatorische und analgetische Eigenschaften auf. 
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Ammoniumaalza ainer substituierten Carbonsilure, Verfahren zu ihrer 
Herstailung, ihra Verwendung und sie enthaltende pharmazeutischa 
PrMparata » 

Did Erfindung betrifft Ammoniums a lze der Forme 1 
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worin f(ir Tri-(hydroxy) -methyl und R, und R- flir Wasserstoff 
stehen, Oder beide ^ und R 2 jeweils fUr Aethyl, 2-HydroxyMthyl oder 

2-Hydroxy-propyl und R fUr Wasserstoff stehen, oder R, und R_ zu - 

J 12 

sammen 3-Oxa-l,5-pentylen bedeuten und R- fUr Wasserstoff steht, 
oder R t fUr 2,3,4,5,6-Pentahydroxy-n-hexyl, R 2 fur Methyl und R fUr 
Wasserstoff stehen, oder R^ R £ und R 2-HydroxyMthyl bedeuten, Ver- 
fahren zu ihrer Herstellung, ihre Verwendung als Arzneimittelwirk- 
stoffe, sowie phannazeutische Praparate, die diese Salze enthalten. 

Die den Salzen der Formel I zugrundeliegende 2-(2,6-Dichloranilino)- 
phenylessigsMure (Diclofenac), sowie ihre Salze, insbesondere ihre 
Salze mit Basen sind,bekannt. 

Das entsprechende Natriumsalz wird als nicht-steroidales Antiinflam- 
matorikum bei der Behandlbng entzundlicher Prozesse verwendet. Dabei 
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warden dit entaprechenden pharmazeuciachen PrHparate Ublicherveiaa 
encarai, via oral odar rektal, farnar parancaral verabraicht. 

Dia bakanncan PrMparata mit dam Natriumaalz von Diclofenac varmSgan 
jadoch aua varachiadanan GrUndan niche voll zu feefriedtgen. So aind 
basondara bai oralar Appiikationsweiae Nebenwirkungen, vor allam im 
gaacrointaacinalan Beraich, baispialawaisa Ulcus-Bildung an dan 
SchlaimhtfuCan daa Magan-Darm-Traktas , zu beobacht$n. 

Bai parancaralar Applikacion attfrt dia verhttltnistnHaaig garinga Uaa- 
serlttsiichkeit daa Natriumaalzea von Diclofenac. Dieaer Nachteil 
cricc inabaaondara bai den fUr dia incramuskulHra Applikacion be- 
st imm ten InjektionslBaungen auf; dia Verwendung von varhttltnismMaaig 
groaaan FlUaaigkeicamangen vird notwendig, was vielfach unangenehma 
lokale Reizungen nach aich ziehc. 

Zudem IBaat sich daa Natriumsalz von Diclofenac nur achwer in 
topisch anvendbare Verabreichungsf ormen verarbeicen. 
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Diese Nachteile der pharmazeutischen PrMparate des 2-(2 , 6-Dichlor- 
anilino)-phenylesaigstture-natriumsalzes kSnnen mit der Verwendung 
der nauen Salze der Forme 1 I vermieden oder zumindest erheblich ga- 
rni ldert werden. So aind die erf indungsgemMssen Salze gastrointestinal 
besser vertrMglich und zudem wesentlich besser wasserlSslich als daa 
Natriumsalz von Diclofenac. Die neuen Salze der Forme 1 I weisen s&nt- 
liche erviinschten pharmakologischen Eigenschaf ten des letzteren in 
zumindest gleicher WirkungsstSrke auf, eignen sich jedoch auf Grund 
ihrer spezifischen Vorteile sowohl fiir die enterale, besonders orale 
als auch fur partenterale und topische Applikation wesentlich besser. 
So veist insbesondere das Salz der Formel I, worin fur den 
2,3,4,5, 6-Pentahydroxy-n-hexylrest, R 2 fur Methyl und R^ fUr Wasser- 
stoff stehen, in erster Linie das Salz von Diclofenac mit 1-Deoxy- 
l-(methylamino)-D-glucit (N-Methyl-D-glucamin oder Meglumin) , ferner 

_ OMPI 
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dat Silt der Formal I» worin R^ und Rj fUr Aothyl und Rj fUr Waaear- 
• toff ieehen 9 auagesoichnote aneiinf laanatoriacho und analgoeiache 
Eigenachof eon und im Vorgleich sun Natriumeals von Diolofonae oine 
besiere goetro-inteaeinalo VortrHglichkeit, und tudom eino veeontliche 
beaaere, i,5. dit dreifacho WaoeorltJelichkeit auf. 

Dio antiinf laanatoriacho Wirkaamkeit Uiit aich beiaplelavoiae anhand 
dor dauclichan Rodukcion dor Schwollung im Teatmodell doa Carragonoen- 
Pfotonttdeme dor Ratto im Doaiaboroich von atwa 1 bia otva 10 mg/kg 
p.o., und dio analgotiacho Wirkung z.B. anhand doa Phony 1-p-bonzo- 
chinon-Writhing-Teata (J. Pharmacol. Exptl. Thorap. t Bd. 125 1 S. 237 
(1939)) im Doaiaboroich von otva 2 bia atwa 20 mg/Vg p.o. nachwoiaon. 

Zum Nachvoia dor boaaoron gaatrointoatinalon Vertrlgllchkeit eignet 
aich u.a* dor Ulcue-Indax-Toet in folgender Veraucheanordnung: Rattan 
(pro Doaia jo 5 MXnnchen und Weibchon, 220*280 g) wordon jewel Is 
21 und 6 Stundon vor dor Autopsie daa Prtifprttparat mittola Magen- 
aondo peroral vorabfolgt. Dio Magonachloimhaut wird auf Ulcora unter- 
aucht und bezUglich Anzahl und Schwere in oinem Indoxayatam von 0-14 
bowertot; fomer vird Inzididepz (Antoil dor bofallonon Versuchstiera) 
ermittelt. Man boatimmt diojenige Doaia doa Testprttparatea, dio oinon 
Ulcua-Index von 3 erzeugt, erforderlichenf alia mit Hilfo von Inter- 

polationeverfahren, als Mass fUr das Vorhandensoin von gastrointestinal 
lor Ulceration. 

Die Seize dor Forme 1 I, und insbesondere das bevorzugto Salz von 
Diclofenac mit l-Deoxy-l-(methylamino)-D-glucit f sovie das entspre- 
chende Diflthylammoniumsalz, sind daher als Antiinf lammatorika und 
Analgetika, insbesondere zur oralen oder parenteraien, ferner auch 
zur topischen Applikation, vervendbar. 

Gegenstand der Erfindung sind ebenso Verfahren zur Herstellung 
der neuen Salze der Fonnel I, das nach an sich bekannten Methoden 
durchgeflihrt verden. 
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So kann Bin 2-(2 ( 6-Dichlor-«nilino)-ph«ny lonigiaur* odir tin von 
• into Sals dar Foroel I varschiedanei Sals mic einar Base mic dam 
Aiain dar Formal R^-NCRjJ-Rj (II) odar ainem SUuroadditioniials davon 
vunaacian. 

Salsa ait Baian von Diclofenac, dia man all Ausgangsacoffe verve n- 
dan kann, lind s.B. Matall-, t.B. Alkali* und Erdalkailmetail-, 
wia Natrium-, Kaliu-r, odar Caleluoaalse, vorsugsvoise diajanigan, 
daran Basankooponanca dia mic dar SHurekomponanca ainaa Slureaddi- 
tionssalses daa Amina dar Formol II ain im Raakcionsmediuo ichwer- 
lOslichas Sail bildan. 

» 

Salso von Aminen dar Formal II sind s.B. diajanigan mit SMuron, dia 
leicht aui dam Reakcionsgemisch entfernbar aind odar mic dar Bason- 
kooponanta ainaa ala Auagangsmacarial varvandaten Saliaa von 
Diclofenac ain achvar ItJelichea Salz bildan. Es aind diaa Seize mic 

fldchtigen SMurea odar SJIuran, dia achwMchar sauer aind ala Diclofenac, 
wia Salsa mic anorganischan SMuron, z.B. Halogenvaeseracoff- odar Schwa 

felsMure, odar mic fliichcigan Carbon-, farnar Mono* odar Dithiocarbon- 
sMuron, r.B. NiederalkaneMuran, KohlensHure odar Dithiokohlena&ura, so- 
via Balbaicarn und Halbamiden davon, via ancsprachanda Acetate, Carbo- 
nate, Hydrogancarbonace, Carbamate, dichiocarbamaca odar Niederalkoxy- 
fonniate. 

Dia Reakcion vird vorcailhaf carvaiaa in Anwesanheic ainaa inarcan 
LSaungs- odar VardQnnungsmiccala vorganommen, vobai man z.B. Alkoholo, 
via Niederalkanolen, s.B. Methanol odar Aethanol, Aether, via Dinia- 
deralkylttthar, z.B. DiethylMther, cycliacha Aether, z.B. Dioxan odar 
Tetrahydrofuran, Ketone, via Diniederalkylketono , z.B. Aceton, Car- 
bonslureester, via Niederalkancarbonsaure-niederalkylester, z.B. 
EssigsSureethyleacer, Amide, via N,N-Diniedaralkylamida von Nieder- 
alkancarbonsBuren, z.B. N,NHDimethyl£ormamid, Sulfoxide, vie Dinie- 
deralkylsulfoxide, z.B. Dimathyisulf oxide, oder Wasser oder Cemische 
davon vervendec. Erforderlichenfalls arbeitet man untar Kuhlen und 
ErvMrmen, z.B. in ainem Temperaturbereich von etva 0*C, bis etva 
100*C in ainem geschlossenen Gef&ss und/oder unter Inertgasatmo- 
sphHre, z.B. Stickstoff. 
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Die Verbindungen dor Formal I kttnnen auch in Fora ihr«r Hydrate •r- 
halten warden Oder endere, zur Krietallia ation varwendete LBaunge- 
mittel einachlieaaen. 

Die Erfindung betrifft auch diejenlgen AuefUhrungeformen dea Ver- 
fahrena, nach donon man einen Auagangaatof f In altu hergeatellt oder 

•in Auagangaatof f unter dan Reaktionabedingungen aua ainem Derivat 
gabildot wlrd. Zudem verwendat man im obigon Verf#hren in erster Linia 
diajanigan Auagangaatof fa, dia zur Bildung dor bavorzugtan Salza dar 
Formal I fUhran. 

Dia Erfindung batrifft abanfalla dia Verwendung dar Salza dar Formal 
I ala Arzneimittel, baaondara all Anciinf laxnmatorika und Analgetika. 
Dia Doaiarung daa Wirkstoffa httngt von dar Speziea, dam Altar und 
dam individuallan Zuetand, aowia von dar Applikationaweise ab. Im 
Normalfall varwandac man fUr ainan atva 70 kg achwaran WarmblUter 
bai enteraler odar parenteraler Applikation aina ungaftthra Tagesdosia 
von atwa 75 bia acwa 250 mg, wann notwendig auf mahrara Taildosan 
verteilt. 

Dia Erfindung bacrifft vaitarhin pharmazeutischa PrHparate, enthal- 
tand Salza dor Formal I, aovie Varfahren zu daran Herstellung. Es 
handaic aich daboi um aolcha zur enteralen, vie oralen odar rektalen, 
und/oder partantaralan Verabreichung, aowia zur topiachen Anwendung, 
walcha dan Wirketoff allain odar zuaamman mit ainem pharmazeutisch 
varwandbaren TrHgermaterial enthalten. 

Dia nauan phannazeuciachan Prttparate sind z.B. aolcha in Dosisein- 
heitsformen, via orale PrHparate, z.B. Drag^es, Tabletten und Kapseln, 
raktala PrBparate, z.B. Suppositorien, oder parencerale PrSparate 
Ublichcrwaiae in Ampul lenfora. Orale PrMparate enthalten beispiels- 
weise von atwa 10 bis etwa 80, vorzugsweisa von etwa 20 bis etwa 50 
Cewichtsprozent* nicht-wMssrige InjektionsliJsungen beispielsweise von 
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etwa 0,3 bis etwa 10, vorzugswoise von etwa 0,5 bis etwa 5 Voiuman- 
prosante, und uttssriga Injftktions IBsungen z.B. von atwa 0,3, vorzugs- 
vaisa von acwa 0,5 Volumanproxanca bis zur angentfhrten SHttigung das 
Wirkstof fas. 

Dia oral vervandbaran pharmazeutischen Prttparate ktfnnen in an sich 
bakanncar Weise, z.B. mitCels konvancionellar Misch-, Cranulier- und 
Dragiarvarfahran hergastellt vardan. 

So kann man z.B. dan Wirkstoff mit fasten TrMgerstoffen kombinieran, 
a in erhal tanas Gamisch gagabananf ails granulieren, und das Cemiach 
bzw. Granulat, wann erwtinscht odar notwendig, nach Zugabe von zu- 
stitziichen Hilfsstof £ en, zu Tabletten odar Drag6e-Keroen verarbeitet. 

Geaignata Tr&gerstoffe sind insbesondare FUllstoffe, wie Zucker, . 
z.B. Lactose, Saccharose, Mannit odar Sorbit, Celluloseprttparate und/ 
odar Calciumphosphata, z.B. Tricalciumphosphat oder Calciumhydrogen- 
phosphat, fernar Bindemittel, vie St&rkekleister z.B. unter V erven- 
dung von Mais-, Weizen-, Reia- oder Kartof felstarke, Gelatine, Tra- 
ganth, Methylcellulose und/oder Polyvinylpyrrolidon, und/oder, wenn 
erwtinscht, Sprengmittel, wie <Ue obengenannten StMrken, ferner 
CarboxymethylstMrke, quervernetztes Polyvinylpyrrolidon, Agar, Al- 
ginsMure oder Seize davon, wie Natriumalginat. Hilfsmittel sind 
in erster Linie Fliessregulier- und Schmiermittel, z.B. KieselsHure, 
Talk, Stearins&ure, oder Salze davon, wie Magnesium- oder Calcium- 
stearat, und/oder PolyHthylenglykol. 



Dragee-Kerne kSnnen mit geeigneten, gegebenenfalls Magensaf t-resisten- 
ten Ueberzilgen versehen werden, wobei man u.a. konzentrierte Zucker- 
lBsungen, welche gegebenenfalls arabischen Gummi, Talk, Polyvinyl- 
pyrrolidon, PolySthylenglykol und/oder Titandipxid enthalten, Lack- 
lSsungen in geeigneten organischen LBsungsmitteln oder Losungsraittel- 
gemischen oder, zur Herstellung von Magensaf t-resistenten Ueber- 
zUgen, Losungen von geeigneten Cellulosepr^paraten, wie Acetylcellu- 
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iosephchalat oder Hydroxypropylraethyiceilulosephthalat , verwendet. 
Den Tablet ten oder Dragfie-UeberzUgen kOnnen Farbstoffe oder Pigmente, 
z.B. zur Identifizierung oder zur Kennzeichnung verschiedener Wirk- 
stoffdosen, beigefUgt we r den. 



Weitere oral anwendbare pharmazeutische PrHparate sind Steckkapseln 
aus Gelatine, sovie veiche, geschlossene Kapseln aus Gelatine und 
einem Weichraacher, wie Glycerin oder Sorbit. Die Steckkapseln k3n- 
nen den Wirkstoff in Form eines Granulats, z.B. im Gemisch mit FU11- 
stoffen, wie Lactose, Bindemitteln, wie Starken, und/oder Gleit- 
mitteln, wie Talk oder Magnesiums tearat , und gegebenenf alls von Sta- 
bilisatoren, enthalten. In weichen Kapseln ist der Wirkstoff vor- 
zugsweise in geeigneten FlUssigkeiten, wie fetten Oelen, Paraffin<51 
oder fllissigen PolyMthylenglykolen, gel8st oder suspendiert, wobei 
ebenfalls Stabilisatoren zugefUgt sein kSnnen. 

* 

i 

Als rektal anwendbare pharmazeutische PrMparate kommen z.B. Supposi- 
torien in Betracht, welche aus einer Kombination des Wirks toffs mit 
einer Suppositoriengrundmasse bestehen. Als Grundmassenstof f e eignen 
sich z.B. naturliche oder synthetische Triglyceride, Paraf f inkohlen- 
wasserstoffe, PolyMthylenglykofe oder hShere Alkanole, sowie Gemische 
davon. Ferner kcSnnen auch Gelatine-Rektalkapseln verwendet werden, 
die eine Kombination des Wirkstoffs mit einer Grundmasse enthalten; 
als Grundmassenstoffe kommen z.B. flUssige Triglyceride, PolyMthylen- 
glykole oder Paraf f inkohlenwasserstof f in Frage. 



Zur parenteralen Verabreictiung eignen sich in erster Linie wassrige 
Losungpn, ferner Suspensionen des Wirkstoffs, vie entsprechende olige 
Injektionssuspensionen, wobei man geeignete lipophile L5sungsmittel 
oder Vehikel, vie fette Oele, z.B. Sesamol, oder synthetische Fett- 
saureester, z.B, Aethyloleat oder Triglyceride, vervenden kann, oder 
wassrige Injektionssuspensionen, welche viskositaterhohende Stoffe, 
z.B. Natrium-carboxymethylcellulose, Sorbit und/oder Dextran und ge- 
gebenenfalls auch Stabilisatoren enthalten konnen. 
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Als t?oiach anvendbare pharmazeutiache Prttparate kommen in eracer 
Linie Cremen, Salben, Paacen, SchHurae, Tinkturen und LSsungen in 
Frage, die von etva 0,5% bis etwa 10%, wie von etva 0,5 bis etva 
5% dea Wirkatoffa enthalten. 

Creraen sind Oei-in-Wasser-Eraulsionen, die mehr als 50% Wa8ser auf- 
weisen. Ala ttlige Grundlage verwendec man in erster Linie Fettalko- 
hole, z.B. Lauryl-, Cetyl- oder Stearylalkohol, FettsSuren, z.B. 
Palmitin- oder StearinsHure, fltlssige bis feste Wachse, z.B, Iso- 
propylmyristat t Wollwachs oder Bienenwacha, und/oder Kohlenwasser- 
stoffe, z.B. Vaseline (Petrolatum) oder Paraffin81. Als Emulgatoren 
koniraen oberf lHchenaktive Substanzen mit vorwiegend hydrophilen Eigen- 
schaften in Frage, wie entsprechende nicht-ionische Emulgatoren, z.B. 
FettsMureester von Polyalkoholen oder Aethylenoxidaddukten davon, 
wie PolyglycerinfettsMureester , oder PolyoxySthylensorbitanf ettsMure- 
ester (Tweens) oder Polyoxyttthylenf ettalkoholMther oder -f ettsSureester , 
oder entsprechende ionische Emulgatoren, vie Alkalimetallsalze von Fett- 
alkoholsulf aten, z.B. Natriumlaurylsulf at , Natriumcetylsulfat oder Na- 
triumstearylsulf at , die man Ublicherweise in Gegenwart von Fettalkoho- 
len, z.B. Cetylalkohol oder Stearylalkohol, verwendet. ZusStze zur Was- 
serphase sind u.a. Mittel, welche die Austrocknung der Creme verhindern, 
z.B. Polyalkohole, wie Glycerin, Sorbit, Propylenglykol und/oder Poly- 
athylenglykole, ferner Konservierungsmittel, Riechstoffe, etc. 

Salben sind Wasser-in-Oel-Emulsionen, die bis zu 70%, vorzugsweise 
jedoch von etwa 20% bis etwa 50% Wasser oder wSssrige Phasen enthal- 
ten. Als Fettphase komroen in erster Linie Kohlenwasserstof fe, z.B. 
Vaseline, ParaffinSl und/oder Hartparaf f ine in Frage, die zur Ver- 
besserung des WasserbindungsvermBgens vorzugsweise geeignete Hydroxy- 
verbindungen, wie Fettalkohole oder Ester davon, z.B.. Cetylalkohol 
oder Wollwachsalkohole, bzw. Wollwachs enthalten. Emulgatoren sind 
entsprechende lipophile Substanzen, wie Sorbitanfettsaureester 
(Spans), z.B. Sorbitanoleat und/oder Sorbitanisostearat . ZusMtze 
zur Wasserphase sind u.a. Feuchthaltungsmittel, wie Polyalkohole, 
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s.B. Glycerin, Propylengiykol, SorbiC und/odar PolyUthylenglykol, 
•owie Konaervierungsmittel, Riechstoffe tec. 

Fatca^lben sind wasaarfrei und enchaltan ala Crundlage insbesondara 
Kohlenwasseratoffe, z.B. Paraffin, Vaaalina und/odar flUsaiga Paraf- 
fina, farnar natCIrliche odar partialaynthetische Facta, z.B. Kokoa- 
fattsHuretriglycerid, odar vorzugsweiaa gahMrtaca Oele, z.B. hydrier- 
taa Erdnuaa- odar RizinusBl, famar FettaHurepartialester des Gly- 
cerins, z.B. Glycerinmono- und -diatearat, aowia z.B. dia im Zusammen- 
hang mic dan Salban erwHhnten, dia Wasaeraufnahmefahigkeit steigern- 
dan Fattalkohoie, Emulgacoran und/odar ZuaMCza. 

Pasten aind Craman und Salban mit aakratabaorbiaranden Pudetbestand- 
teilen, via Metalloxiden, z.B. Titanoxid odar Zinkoxid, ferner Talk 
und/odar Aluminiums i 1 ikata , walcha dia Aufgaba haben, vorhandene 
Fauchcigkaic odar Sekrata zu bindan. 

SchHume warden aua DruckbehHltern varabreicht und aind in Aerosol- 
fona vorliaganda flUsaiga Oel-in-Wasser-Emulsionen, wobei halogenierta 
Kohlenwasseratoffe, via Chlorfjuorniederalkane, z.B. Dichlbrdif luor- 
machan und Dichlortetraf luorttthan, ala Treibmittal verwendet werden. 
Ala Oalphaaa vervendat man u.a. . Kohlenwaeaerstoffe, z.B. Paraffin81, 
Fettalkohle, z.B. Cetylalkohol, Fettsaureester, z.B. Isopropyl- 
myristat, und/odar andera Wachse. Als Emulgatoren vervendet man u.a. 
Cemi8cha von solchen mit vorwiegend hydrophilen Eigenschaf ten, wie 
Polyoxyathylen-sorbitan-fettsaureester (Tweens), und sochen mit 
vorwiegend lipophilen Eigenschaf ten, wie SorbitanfettsSureester 
(Spans). Dazu kommen die Ublichen ZusStze, wie Konservierungsmittel, 
etc. 

Tinkturen und LBsungen weisen meistens eine wMsserig-athanolische 
Crundlage auf, der u.a. Polyalkohole, z.B. Glycerin, Glykole, und/ 
oder PolySthylenglykol, als Feuchthalcemittel zur Herabsetzung der 
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Vordunatung, und rllckfettende Subseanzen, wit FettaMureester mit 
niadrigen PoiyMthyiangiykoian, d.h. im wHssrigen Geuiach lbaliche, 
iipophile Subatanzan ala Ersatz fUr die der Haut mit dem Aathanol 
entzogenen Fettaubatanzen, und, falls notwendig, andere Hllfa- und 
Zusatzmittel beigegaben warden kBnnen. 

Die Harscollung der topiach verwendbaren phannazeutiachen Prttparate 
erfolgt in an aich bekannter Weise, z.B. durch L8aen oder Suspendieren 
dea Wirkatoffs in der Grundlaga oder in einem Tail davon t falls not-* 
wendig, Bei Verarbeitung das Wirkatoffs ala LBsung vird diaser in der 
Regal von der Emulgierung in einer der beiden Phasan gelttst; bei 
Verarbeitung ala Suspension vird er nach der Emulgierung mit einem 
Teil der Grundlaga vermiacht und dann dem Rest der Formulierung bei- 
gegeben. 

Die nachfolgenden Beiapiele illustrieren die oben beachriebene Er-* 
findung; aie sollen jedoch diese in ihrera Umfang in keiner Weise 
einschrMnken* Temperaturen sind in Celsiusgraden angegeben. 



r 
1 



J' 



Beispiel 1 : Eine Suspension vojt 6,64 g l-Deoxy-l-(methylamino)-D- 
glucit in 100 ml Aethanol werden zusammen mit 10 g 2-(2,6-Dichlor- 
anilino)-phenylesaigstture in 230 ml EssigsMureMthylester bei Raum- 
temperatur unter Stickstoff w&hrend 16 Stunden gerUhrt. Nach 2 S tun- 
den fallen weisse, feine Kristalle aus. Danach vird das LSsungsmittel 
unter vermindertem Druck entfernt, und der weisse, klebrige RUckstand 
wird in wenig heissem Wasser gelttst. Danach l&sst man die klare L8sung 

langsam auf 0° abkdhlen und wKhrend 16 Stunden bei dieser Temperatur 
stehen. Es f£llt eine ttlige, halb-kristalline Masse aus, die wMhrend 
2 Tagen uber einem Diatomeenerde- und Stof filter abfiltriert wird. 
Der Filterriickstand wird eine Woche bei 60V100 mm Hg getrocknet und 
anschliessend pulverisiert. Das Salz der 2-(2,6-Dichlor-anilino)- 
phenylessigsaure mit l-Deoxy-l-(methyiamino)-D-glucit schmilzt bei 
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Baispial 2 i 10,0 g 2-(2,6-Dichlor-aniiino)-phany lessigsUure warden 
uncar RUhren in 230 ml EspigstturetfthylesCer gelttst. Dann gibe man 
6,64 g l-Daoxy~l~(mathyUroino)-D-glucie zu und Usst wUhrend 16 
Stundan nachrdhren. Dar ausgefallene Niederschlag wird abgesaugt, 
mic wanig EasigsHureHthylester gawaachan und bai 60° uncar verminder- 
cam Druck getrocknet. Das Rohprodukc wird mic 600 ml heissem Iso- 
propanol bahandelc und von unlBa lichen Anteilen abfilcrierc. Man 
engc in dar Siedehicza auf atwa 500 ml ein, scellc zur Kristallisa- 
cion, wobai man nach 3 Stundan bai Raumtemperatur uncer Eiskiihlung 
ausrOhren Ussc. Man filCrierc erneuc ab, wMschc mic kalten Isopro- 
panol nach und trocknet bai 60° uncer vennindercem Druck bis zur 
Gawicheskonscanz. Man erhHlC so das Salz der 2-(2,6-Dichlor-anilino)- 
phenylessigsflure, mit l-Doxy-l-(mechylamino)-D-glucit , Smp. 142,5- 
145*. 

Beispiel 3 ; Zu einer LSsung von 2 g 2-(2,6-Dichlor-anilino)-phenyi- 
essigsfiure in 40 ml DiMthyUther werden 2 ml DiMthylamin zugesetzt. 
Die LSsung wird 10 MinuCen uncer Rlickfluss erwlrmt, abgekiihlt und 
uncer venaindertem Druck eingeengt, wobei das Diathylaramonium-2-(2,6- 
dichlor-anilino)-pheny lace tat auskristallisiert. Die farblosen Kri- 
stalle werden abfil trier t und im Hochvakuum bei Raumtemperatur ge- 
trocknet, Smp. 110°-115° (mit Zers.). 

Beispiel 4 : Zu einer LBsung von 10 g 2-(2,6-Dichlor-anilino)-phenyl- 
essigsSure in 230 ml EssigsMureMthylester wird bei Raumcemperatur und 
uncer sCarkem RUhren innerhalb von 10 MinuCen 4,53 g Tri-(hydroxy- 
methyD-methylamin, gelost in 10 ml Wasser, zugetropft. Dabei'falit 
sofort ein Salz aus; anschliessend wird noch eine halbe Stunde bei 
Raumtemperatur nachgeruhrt und das LBsungsmittel unter vereindertem 
Druck entfernt. Der weisse, kristalline Ruckstand wird in 1000 ml 
eines 1: 1-Gemisches von Aceton und Wasser bei etwa 50° gelost. Die 
warme Losung wird unter vermindertem Druck so weit eingeengt, bis 
erste Kristalle ausfallen; danach 13sst man bei 0° kristallisieren. 
Die ausgefallenen weissen, flockigen Kristalle werden abfiltriert und 
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untor Hochvakuua getrocknet. Das 10 arhaltane Tri-(hydroxyraathy 1)- 
oathylajmnonium-2-(2, 6-dichlor-anilino)-phenylacetat actualize bai 
202 # -204\ 

Baispial 5 ; Zu ainar LBsung von 10 g 2-(2, 6-Dlchlor-anilino)-phenyl- 
essigsMure in 230 ml EaaigsfluraUChylaater warden bai Raumtemperatur 
und untar starkem RUhren innarhalb von 10 Minuten 5,52 g Tri-(2- 
hydroxyHthyl)-amin, geltfst in 30 ml EasigsHureHthylester , zugatropft; 
dabai fHllt sofort ein Salz aua. Anschliaasend wird noch etwa aine 
halbe Stunde bei Raumtemperatur nachgarUhrt und das LHsungsmittel 
uncer vermindertem Druck ancfarnc. Dar weisae, kristailine RUckstand 
wird in wenig heissem AeChanol geltJst und bei 0° auskristallisiert. 

* 

Die weissen Kristalle werden abfilcriert und unCer Hochvakuum get rock- 
net. Das Tri-(2-hydroxyathyl)-ammonium-2-(2,6-dichlor-anilino)- 
phenylacetat schmilzt bai 137°-138*. 

Beispiel 6 ; Zu einer LOsung von 10 g 2-(2,6-Dichlor-anilino)-phenyl- 
essigsXure in 230 ml Essigstture&thylester werden bei Raumtemperatur 
und unter starkem RUhren innerhalb von 10 Minuten 3,89 g Di-(2- 
hydroxyMthyl)-amin suspendiert* in 30 ml EssigsMureMthylester , zuge- 
tropft; das dabei gebildete Salz fMllt sofort aus. Anschliessend 
wird eine halbe Stunde bei Raumtemperatur nachgerUhrt und das 
Ldsungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der gelbliche, 
kristalline ROckstand wird in wenig siedendem Aethanol gelost. Die 
LSsung wird bei 0° stehengelassen; dabei kristallisiert das Di-(2- 
hydroxyathyl)-ammonium-2-(2,6-dichlor-anilino)-phenylacetat aus, 
das bei 130°-132° schmilzt. 

Beispiel 7 ; Zu einer Losung von 10 g 2-(2,6-Dichlor-anilino)-phenyl- 
essigsSure in 230 ml EssigsSureiithylester werden bei Raumtemperatur 
und unter starkem RUhren innerhalb von 10 Minuten 3,22 g Morpholin 
in 30 ml Essigsaureathylester zugetropft. Etwa 10 Minuten nach Zu- 
gabe des Morpholins fallt ein Salz aus. Danach wird 1 Stunde bei Raum- 
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teraperatur nachgerUhrt und das Ltfsungsniceal uncer vermindartem Druck 
entfernt. Anschliassend wird dar weissa, kriatallina RUckstand in sie- 
dendea Aechanol gelttac. Bei 0* kris tallisierc das Morpholinium-2-(2 f 6- 
dichior-anilino)-phenyiacetat aus, das bei 162-163* achmilze. 

Baispial 8i Zu einer Lflsung von 10 g 2-<2.6-Dichlor-anllino)-phenyl- 
assigsMure in 230 ml EssigsHurattehylsseer wtrdan bei Raumtemperatur 
und untar scarkam RUhran innarhalb von 3 Minucan 4,93 g Di-(2-hydroxy- 
propyl)-amin in 30 ml EasigsttureHthyleseer zugeeropft. Nach kurzer 
Zaic fMllt ain Sals aus. Man rUhrc I Stunda nach, ancfarnt das LSsungs- 
mical untar varmindartam Druck. Dar veisa kristailina Niederschlag wird 
in ainar klainan Manga haissan Aathanol gelBst, und die L8sung bai 0* 

stehangelassen, wobai das Di-(2-hydroxy-propyl)-ammonium-2-(2,6-dichlor- 
anilino)-phanylacacat auskristallisiert , 165-170*. 



Baispial 9 : Tabletten. anthaltand 75 mg das Salzes von 2-(2 f 6-Di- 
chlor-anilino)-phenylessigsMure mit l-Deoxy-i-(inethylaoino)-D-glucit f 
kBnnen via folgc hergestellt warden: 



4 

Zusammensetzung (fUr iO'OOO Tabletten): 

*' • 

Salt von 2-(2,6-Dichlor-anilino)-phenylessigsHure mit 

l-Deoxy-l-(nethylamino)-D-glucjt 

Lactose (gemahlen) 

Polyvinylpyrrolidon (PVP K 30 PH) 
Kolloidales Siliciumdioxid (Aerosil ©200) 
Mikrokristalline Cellulose (Avicel®PH 102) 
MaiastHrke ' 

Magnesiums tearat 
Wasser 



750,0 g 
350,0 g 
50,0 g 
30,0 g 
400,0 g 
690,0 g 
30,0 g 

p 

q.s. 



Der Wirkstoff wird mit der Lactose gemischc und mit *iner wSssrigen 
L8sung des Polyvinylpyrrolidons granuliert. Die feuchte Cranulatmasse 
wird getrocknet, gemahlen und mit den weiteren Hilfsstoffen wahrend 
10 Minuten gemischt und das Cemisch zu Tabletten (Durchmesser 9 mm; 
Gewicht 230 mg) verpresst. 
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Btlipiel 10 1 Kapseln enthaltend 23 mg das Salzaa von 2-(2 ,6-Dichlor- 
anilino)-phenyieMigsHure and i-Deoxy-i-(tnethyiamino)-glucit f kiJnnen 
z.B. wit folgc hergejtellt warden: 



Die Ingredienzan warden in einem geeigneten Mischer gemischt, durch 



Mischung in Gelatina-Kapseln geeigneter Kapazitttt abgefUllc. 

Baispiel li t InjektionslBsungen, enthaltend 2 Gew.-Z des Salzes von 
2-(2 t 6-Dichlor-anilino)-phenyles8ig8Kure und i-Deoxy-l-(methylamino)- 
glucic kttnnen beispielsweise nach ainem dar baiden folgenden Verfah- 
rao hergestallt warden: 

Beispiel Ha : 

Zus amnions etzung (fUr 1 ml Lttsung) 

Salt von 2-(2,6-Dichlor-anilino)-phanylassig8tture mit 
l-Deoxy-l-(methylamino)-D-glucit 20 mg 

Mann it (pyroganf rai) 6 mg 

Wasser fUr I-njaktionszvecka ad 1 ml 

* 

Dar llannit und dar Wirkstoff werden unter RUhren und Stickstof fbe- 
gasung in etwa 90Z dar vorgeschriebenen Menga Wasser gelcSst. Nach 
vollstSndiger AuflSsung wird die LSsung mit Wasser auf das Endvolumen 
ergMnzt. Die InjektionslBsung wird durch einen Membranf ilter (Poren- 
grBsse: ^0,22 pm) sterilf iltriert und unter Stickstof fbegasung in 
sterilisierte Glasampullen abgefiillt, unddiese unter Stickstof f- 
begasung verschlossen. Die verschlossenen Ampullen werden bei 120° 
wMhrend 20 Minuten im Autoklaven erhitzt. 



Zugammensetzung (fUr lO'OOO Kapseln): 

Salz von 2-(2 f 6-Dichlor-anilino)-phanylassigstture mit 

l-Deoxy-l-(methylamino)-D-glucit 

Milchzuckar 



250 t O g 
450,0 g 
50 f 0 g 



Magnesiumstearat 



ain Sieb (Nr. 40) getrieben, nochmals gemischt, und ja 75 mg dar 
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Baiaplal lib 

Zuaammensetzung (fUr 1 ml LBsung) ; 

Salz " >n 2-(2,6-Dichlor-anilino)-phenylessigsMure mic 

l-Deoxy-l-(methylamino)-D-glucit 

Benrylaikohol 

1,2-Propylenglykol 

Wasser fUr Injektionszvecke 



ad 1 ml 



20 rag 
40 mg 
200 mg 



Der Mannit, der Benzylalkohol und das 1,2-Propylenglykol verden unter 
RUhren und Stickstof fbegasung in eCva 70Z der vorgeschriebenen Menge 
Wasser geltfst. Der Wirkstoff wird zur Lttsung zugefllgt, und das Gemisch 
bis zur vollstMndigen LBsung gertlhrt, und dann mic Wasser auf das 
End vo lumen verddnnt. Die InjektionslOsung wird durch einen Membran- 
filter (Porengrttsse: ^0,22 pm) sterilf iltriert und unter Stickstoff- 
begasung in scerilisierte Glasampullen abgefUllt, und diese unter 
Stickscof fbegasung verschlossen* Die verschlossenen Ampullen werden 
bei 120° w&hrend 20 Minuten im Autoklaven erhitzt. 

Beispiel 12 : Eine Creme, enthaltend 5Z Diathylammonium-2-(2 > 6-Dichlor- 
anilino) -pheny lace tat , kann foigendennassen hergestellt verden: 

i 

Zusaimnensetzung 

Diathylammonium-2-(2,6-Dichlor-anilino)-phenylaceCat 5Z 

Mono- und Diglyceride httherer gesMttigter Fett- 

* 

sguren mit Kaliumstearat (selbst emulgierendes 
Glyccrinmonostearat) 17Z 
OelsMuredecylester SZ 
Propylenglykol 20Z 
Wasser, entmineralisiert - ad 100Z 

Der Wirkstoff wird in Propylenglykol und Wasser gelSst. Das selbst- 
emulgierende Glycerinmonostearat wird mit dem OelsMuredecylester 
zusammengeschmolzen. Anschliessend wird die Wasserphase in die Fett- 
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phase gegeben und emulgiert; wenn ervtlnscht, warden Riechstoffa 
(0,1Z) zugesetzt. 

Beispial 13 ; Eine Salbe enthaltend 5Z Diathylammonium-2-(2 t 6-Di- 
chlor-anilino)-phenylacetat , kann folgendermassen hergestellt warden: 



Zusammensetzung : 

DiHchylammonium-2-(2 f 6-dichlor-ani lino) -phenyl ace fat 

Propylenglykol 

Vaseline, weiss 

Wachs, mikrokristallin 

Sorbitan-f ettsttureester 

Wasser , entmineralisiert 



5Z 
12Z 
28Z 

21 

25Z 
ad 10OZ 



Der Wirkstoff wird in Propylenglykol und Wasser gelflst. Die Fettbe- 
standteile Vaseline ^Wachs und Sorbitan-£ ettsMureester werden zusanr- 
mengeschmolzen. Anschliessend wird die Wirkstoff li3sung in die Fett- 
phase einemulgiert und, wenn erwtlnscht, werden Riechstoffa (0,1Z) 
zugesetzt. 

Beispiel 14 : Ein transparentes Hydrogel, enthaltend 5Z Diethyl- 
amoniunt-2-(2, 6-dichlor-anilino)-phenylacetat, kann wie folgt herge- 
stellt werden: 



Zusammensetzung : 

DiSthylammonium-2-(2 t 6-dichlor-anilino)-phenylacetat 

Propylenglykol 

Isopropanol 

AcrylsSurepolymerisat 

Tri-(2-hydroxyathyl)-amin 

Wasser 



SZ 
20Z 
20Z 

2Z 

3Z 
ad 100Z 
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* 



Das AcrylsHurapolymerisat und Wasser warden dispergiert und mit dem 
Tri-(2-hydroxyMthyl)-anin neucralislert. Der Wirkscoff wird in einem 
Gemisch aus Isopropanol und Propylenglykol geliJst. Anschliessend 
wird die Wirkstoff ltfsuung mic dem Gal vermischt, wobei, venn er- 
wilnscht, ein Riechstoff (0,1Z) zugegeben warden kann. 

Beispiel 15 > Eine Creme, enthaltend 5% des Salzes von 2-(2,6- 
Dichlor-anilino)-phenylessigsHure mit l-Deoxy-l-(methylamino)-D- 
glucit kann folgendermaasen hergestellt werden: 



i- 

if 



Zusammensatzung ; 

Salz von 2-(2,6-Dichlor-anilino)-phenylessigsaure mit 
l-Deoxy-l-*(methylamino)-D-glucit 

Mono- und Diglyceride htfherer ges&ttigter FettsMuren 
mit Kaliumatearat (selbstemulgierendes Glycerinmono- 
stearat) 

OelsMuredecy Lester 

Propylenglykol 

Wasser, entmineralisiert 



5% 



17Z 
5Z 
20Z 
ad 100Z 



Die Creme wird nach dem im Beispiel 12 beschriebenen Verfahren her- 
gestellt. 



OMrl 

wi?o 
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P«ttntantpr(lch« 



1. Neu* Ammoniums aire der Forme 1 



/\ 0 



0 1 
H-N-R- 

I 2 



(I), 



C1 Y V C1 



wor£n £Ur Tri-(hydroxymethyl)-methyl und R^ und R^ fUr Wasserstoff 
stehen, Oder beide und jeweils fOr Aethyl, 2-HydroxyMthyl oder 
2 -Hydroxy-propyl und R^ fUr Wasserstoff stehen, oder R^ und Rj zu- 
sasraen 3-Oxa-l f 5-pcntylcn bedeuten und Rj f Ur Wasserstoff steht, 
oder Rj fdr 2,3,4,5,6-Pentahydroxy-n-hexyl, Rj fflr Methyl und R^ fiir 
Wasserstoff stehen, oder Rj, R 2 und R^ 2-Uydroxy3thyl bedeuten, 

2. Die Verbindung gemMss Anspruch 1, worin R^ fiir Tri-(hydroxytnethyl)-tnethyl 
und und R^ fUr Wasserstoff sfehen. 

3. Die Verbindung genuiss Anspruch 1, worin R^ und R^ f Ur Aethyl stehen 
und Rj Wasserstoff ist. 

4. Die Verbindung gemass Anspruch 1, worin. R, und R 0 jeweils fUr , ■ - 
2-Hydroxy3thyl stehen und R^ Wasserstoff "ist . 

* 

5. Die Verbindung gemMss Anspruch 1, worin R^ und R^ jeweils fiir 

2- Hydroxypropyl stehen und R^ Wasserstoff ist. 

6. Die Verbindung gemass Anspruch 1, worin R^ und gemeinsam 

3- Oxa-l,5-pentylen darstellen und R^ Wasserstoff ist. 



Q?«TH 

wipo 
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X 

V 

t 

I 



7. Die Vorblndung gtmMss Anspruch I, worin R fUr D-(2,3,4, 5,6-Penta" 
hydroxy)-n-htxyl dtr Formal 

OH H OH OH 
I I I I 
-CH,— C— C— C— C— CH-OH 

H OH H H 



steht, R 2 fUr Methyl und R. £Ur Wasserscoff stehc. 



i 

i 

f 

r, 



8. Die Verblndung gemMse Anspruch 1, worin R^, und R^ jeweils 
filr 2-HydroxyHthyl stehen. 

9* Ein pharmaaoutlaches Pr Spar at, enthaltend mindestens eine Ver bin- 
dung gemMsa dlnera der Ansprtlche 1-9 > venn notvendig, mit pharraazeu- 
tischen Hilfo- und Tr2gersto£f en. 



10. Ein pharmnsoucisches PrHparat gemMss Anspruch 9 zur enteralen Appli- 
kation, enthaltend von etva 10 bis 80 Gev.-Z des Wirks toffs. 



11. Ein oharaaseut laches PrMparat gemMss Anspruch 9 zur parenteralen 
Applikation, enthaltend von Stva 0,5 Vol.-Z bis zur uneefahren SStti- 
gungskonzantration des Wirkstoffes. 



12. Ein Dharnaseutiaches*Praparat RemMss Anspruch 9 zur topischen Appli' 
kation, enthaltend von etwa 0,5 bis etva 10 Gev.-Z des Wirkstoffes. 



13. Verfahrsn zur Herstellung neuer Ammoniums a lze der Fornel 



r • 



A 



H-N-R, 
I 2 



(I). 
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worin fUr Tri-(hydroxymethy l)-methyl und R 2 und fUr Wasserstoff 
stehen, Oder btidc und R 2 jeweils fUr Aethyl, 2-HydroxyHthyl oder 
2-Hydroxy-propyl und R 3 fUr Wasserstoff stehen, oder R. und R. zu- 
samsen 3-Oxa-l,5-pentylen bedeuten und R 3 fUr Wasserstoff steht, 
oder Rj fUr 2,3,4.5,6-Pentahydroxy-n-hexyl, R 2 fUr Methyl und R. fUr 
Wasserstoff stehen, oder R lt R 2 und R 3 2-Hydroxyiithyl bedeuten, 
dadurch gekennzeichnet f daas man 2- (2., 6-DicUlor-aui liuu)-pheny lessig- 

« 

sMure oder ein von einem Salz der Formel I verschiedenes Salz mit ei- 
ner Base rait dcm Amin der Formel Rj-N(R 2 )-R 3 (II) oder einem Stture- 
additionssalz davon umsetzt. 

14. Verfahren nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet t dass man 

2-(2 f 6-Dichlor-anilino)-phenylessigsaure rait dem Amin der R>rmel (II ) 
umsetzt. 
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